technique in pregnancy, although not likely to be required often to assess focal liver lesions, allows for reassurance of the patient and physician when an incidental liver lesion is encountered. The technique of CEUS, comfort for the patient and ability to provide an immediate diagnosis is an important aspect of the CEUS examination, particularly as the physician attending the examination is able to convey the result immediately; nearly all incidental focal liver lesions are benign.
A CEUS examination may be useful in other scenarios in pregnancy. Although pregnancy is a physiological state of "wellness" and it is unlikely that there will be a need to image any further than the developing foetus, only rarely are other abdominal organs imaged, and then only if the patient is symptomatic. A more common indication for imaging the pregnant patient is in the presence of infective renal disease, a relatively common complication during pregnancy, occasionally resulting in pyelonephritis and abscess formation. Baseline ultrasound will identify changes to the kidney, and identify the possibility of focal pyelonephritis or abscess formation, requiring further medical intervention.
Here, the addition of a UCA will better define these abnormalities [7] . The presence of renal pelvicalyceal dilatation in pregnancy is not frequently managed with a percutaneous nephrostomy, but presents a dilemma for the physician. If intervention is required with an obstructed kidney, how can this be performed with minimal ionising radiation? The ability to perform the entire percutaneous nephrostomy procedure under ultrasound guidance is helpful, but often not feasible, necessitating the use of fluoroscopy with the attendant ionising radiation. The ability to add to the baseline ultrasound examination and to perform a CEUS examination safely would be advantageous. The intravenous application of UCA allows the safe and rapid cannulation of the dilated pelvicalyceal system [8] and insertion of a nephrostomy drainage catheter, even if the system is not prominently dilated [9] . This can be followed by a UCA catheter injection (intra-cavitary CEUS) to demonstrate the correct positioning of the drainage tube, without the need for fluoroscopy [10, 11] .
Is this a remarkable pioneering event or are the authors risking the health of the foetus? It is likely that a number of CEUS procedures have been undertaken in the presence of an unidentified pregnancy, but this is not known. The use of a UCA in pregnancy is not a new application, others have demonstrated the utility in specific scenarios in humans with different UCA over the last few years [1, [12] [13] [14] . The manufacturer of SonoVue™ states in their documentation accompanying the agent that there is no available clinical data on its use in pregnancy, although animal studies do not indicate harmful effects to the pregnancy, embryonal/foetal development, parturition or postnatal development [15] . The United States Food and Drug Administration (FDA) package insert (2017) states that there is no data on the use of Lumason™ in pregnant women to inform any drug associated risks. In contrast, the European Medicines Agency summary of product characteristics (2018) advises as a precautionary measure, that it is preferable to avoid the use of SonoVue™ during pregnancy [16] . Therefore, there is no explicit statement on the contraindication of using Lumason™/SonoVue™ in pregnancy by the manufacturer or by the regulatory authorities.
Is there evidence to support the lack of toxicity of UCA treatment in pregnancy? In one experimental study, no UCA (noncommercial agent) was observed in the foetus or umbilical vessels when placental flow was assessed in rats [17] . Furthermore, in experimental rat studies it appears SonoVue™ does not affect the permeability of the placental barrier, with no leakage of molecules observed [17] . The plugging of spiral arteries in the placenta has been previously investigated using another agent, Definity™ (Lantheus Medical Imaging, Billerica, MA) [18] with no reported deleterious effects. Another agent Levovist™ (Schering, Berlin) was also used successfully to observe twin-twin transfusion [13] . It is encouraging that a prospective, multicentre, non-randomised, open-label clinical trial with SonoVue™ is planned to assess placental perfusion in early pregnancy by quantifying intervillous space perfusion during the first-trimester at three different gestational ages (8, 11 and 13 weeks) [19] .
In summary, there is no evidence that the UCA SonoVue™ crosses the placental barrier to affect the well-being of the foetus, with ongoing studies assessing the integrity of the placental vascular component. The advantage of CEUS in assessing multiple areas of the body safely is well documented, to avoid ionising radiation, in often vulnerable adult and paediatric patients. Often the alternative, MR imaging, is useful, but cumbersome and expensive. In pregnancy, it would seem that a CEUS examination is an ideal tool to problem solve and provide optimal patient and foetal clinical management. [9] . Anschließend kann eine UCA-Katheter-Injektion (intrakavitäre CEUS) durchgeführt werden, um die korrekte Positionierung des Drainageschlauchs ohne Einsatz der Fluoroskopie darzustellen [10, 11] .
Kann man dies als bemerkenswerte Pionierarbeit sehen oder gefährden die Autoren damit die Gesundheit des Fötus? Es ist durchaus möglich, dass vielfach CEUS-Untersuchungen durchgeführt wurden, ohne dass man von einer bestehenden Schwangerschaft wusste, aber das ist nicht genau zu eruieren. Die Anwendung von UCA in der Schwangerschaft ist nicht neu; andere haben in den letzten Jahren beim Menschen den Nutzen unterschiedlicher UCA bei spezifischen Fragestellungen gezeigt [1, [12] [13] [14] . Der Hersteller von SonoVue erklärt in seiner Begleitdokumentation, dass es keine klinischen Daten zur Anwendung in der Schwangerschaft gibt, obwohl im Tierversuch keine Hinweise auf schädliche Auswirkungen auf die Schwangerschaft, die embryonale/fetale Entwicklung, den Geburtsverlauf oder die postnatale Entwicklung gefunden wurden [15] . Die Packungsbeilage der "United States Food and Drug Administration" (FDA) (2017) besagt, dass es für die Anwendung von Lumason™ bei schwangeren Frauen in Bezug auf mögliche medikamentenassoziierte Risiken keine Daten gibt. Dagegen wird in der Zusammenfassung der Produkteigenschaften der Europäischen Arzneimittelagentur (2018) darauf hingewiesen, dass der Einsatz von SonoVue während der Schwangerschaft vorsorglich zu vermeiden ist [16] . Somit gibt es weder durch den Hersteller noch durch die Zulassungsbehörden eine eindeutige Stellungnahme in Bezug auf Kontraindikationen bei Anwendung von Lumason/SonoVue in der Schwangerschaft.
Gibt es eine Evidenz dafür, dass der Einsatz von UCA in der Schwangerschaft unbedenklich ist? In einer experimentellen Studie zur Beurteilung des plazentaren Flusses bei Ratten konnte UCA (nichtkommerzieller Wirkstoff) weder im Fötus noch in den Umbilikalgefäßen beobachtet werden [17] . Darüber hinaus zeigt sich in experimentellen Studien mit Ratten, dass SonoVue keinen Einfluss auf die Permeabilität der Plazentaschranke hat und dass keine austretenden Moleküle beobachtet wurden [17] . Das Plugging der Spiralarterien der Plazenta wurde zuvor mit einem anderen Agens, Definity™ (Lantheus Medical Imaging, Billerica, MA), untersucht [18] , ohne dass schädliche Wirkungen berichtet wurden. Ein weiteres Mittel, Levovist™ (Schering, Berlin), wurde ebenfalls erfolgreich zur Beobachtung des fetofetalen Transfusionssyndroms eingesetzt [13] . Es ist ermutigend, dass eine prospektive, multizentrische, nichtrandomisierte, open-label klinische Studie mit SonoVue geplant ist, um die Plazentaperfusion in der Frühgravidität zu beurteilen, wobei die Perfusion im intervillösen Raum im ersten Trimester in 3 verschiedenen Schwangerschaftswochen (8, 11 und 13) quantifiziert wird [19] .
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass es keine Evidenz gibt, dass das UCA SonoVue die Plazentaschranke passiert und somit das Wohl des Fötus beeinträchtigt. Derzeit gibt es laufende Studien, welche die Integrität der Plazentagefäße bewerten. Der Vorteil von CEUS bei der sicheren Beurteilung vieler Körperregionen ist gut dokumentiert, um bei oft vulnerablen erwachsenen und pädiatrischen Patienten eine Strahlenbelastung zu vermeiden. Die Alternative, eine MRT-Untersuchung, ist häufig sinnvoll, aber umständlich und teuer. In der Schwangerschaft scheint die CEUS-Untersuchung die Idealmethode zur Abklärung und zum optimalen klinischen Management von Patientin und Fötus zu sein.
